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Update Schlaganfall-Akuttherapie und -Prophylaxe — Zeitfenster fiir
Thrombektomie groRer als acht Stunden

22. September 2017 — ,,Die Zahl der Patienten, die nach einem Schlaganfall fiir eine
Thrombektomie in Frage kommen, ist deutlich groBer als bisher angenommen®, sagt Professor
Hans-Christoph Diener von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN). In den vergangenen
Monaten wurde eine Reihe von Studien auf internationalen Kongressen vorgestellt, die praktische
Konsequenzen fiir das Management des Schlaganfalls haben. Die meisten Ergebnisse sind bisher
nicht publiziert. Professor Diener gab heute beim DGN-Kongress in Leipzig einen Uberblick iiber die
wichtigsten Entwicklungen.

Zeitfenster fiir die mechanische Thrombektomie ist groer als acht Stunden

Der Nutzen der mechanischen Thrombektomie im Zeitraum von héchstens sechs bis acht Stunden
nach Symptombeginn ist bereits durch sieben randomisierte Studien belegt. Ob die Thrombektomie
auch danach, in einem Zeitfenster zwischen 6 und 24 Stunden nach Beginn der klinischen
Symptomatik oder bei unbekanntem Zeitfenster wirksam ist, hat die DAWN-Studie (Clinical Mismatch
in the Triage of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo)
untersucht. Die Studie, urspriinglich mit 500 Teilnehmern geplant, wurde wegen eindeutig positiver
Ergebnisse nach 206 Patienten abgebrochen. Die Patienten wurden im Median 13 Stunden nachdem
sie zuletzt gesund gesehen worden waren, behandelt. Die Rekanalisierungsrate, gemessen mit dem
TICllb, betrug 84 Prozent. Einen Wert auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS) von 0-2 erreichten
48,6 Prozent der Patienten in der Thrombektomiegruppe und 13,1 Prozent in der konservativ
behandelten Gruppe. Dies entspricht einer absoluten Differenz von 35,5 Prozent und einer relativen
Risikoreduktion von 73 Prozent. Die Blutungsraten waren gering und wie die Sterblichkeit mit 18
Prozent in beiden Therapiegruppen identisch. Die Zahl der notwendigen Behandlungen (number
needed to treat, NNT), um einen guten funktionellen Outcome zu erreichen, wurde mit 2,8
berechnet. Die DAWN-Studie hat damit ein fiir die Schlaganfalltherapie erstaunlich positives
Ergebnis, das die Zahl der Patienten, die fiir eine Thrombektomie in Frage kommen, deutlich
zunehmen lassen wird.

Auch dltere, schwer betroffene Patienten profitieren von einer Thrombektomie

Die Metaanalyse der VISTA-Endovascular Collaboration zeigte, dass der Therapieerfolg der
Thrombektomie weitgehend unabhangig vom Alter der Patienten und der Schwere des Schlaganfalls
ist. Dies galt auch, wenn die dlteren negativen Studien in die Analyse einbezogen wurden.

Die HERMES Collaboration hat die Daten der fiinf randomisierten Thrombektomiestudien MR CLEAN,
ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME und EXTEND IA zusammengefasst. Sie belegt, dass die
Thrombektomie auch bei gréBeren Infarkten, zumindest bis etwa 70 ml InfarktgroRRe, einen positiven
Behandlungseffekt hat. Allerdings wurden in der Mehrzahl der Thrombektomiestudien Patienten mit
ausgedehnten Infarktfriihzeichen von vorneherein ausgeschlossen, weshalb mit den verfligbaren
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Daten keine endgiiltig verlasslichen Aussagen zum Effekt der Thrombektomie bei bereits groflem
Infarkt moglich sind.

Katheter und Sedierung sind individuell wahlbar

Die franzosische ASTER-Studie hat einen Aspirationskatheter mit einem Stent-Retriever bei der
Thrombektomie verglichen [1]. Sie zeigt, dass sowohl Aspirationskatheter wie auch Stent-Retriever
eine hohe Rekanalisierungsrate erreichen. Das gibt interventionellen Neuroradiologen die Freiheit,
jeweils den Kathetertyp zu wahlen, der fur einen individuellen Patienten geeignet ist.

Ob die Thrombektomie in Vollnarkose oder in Sedierung vorgenommen werden sollte, untersuchten
zwei randomisierte Studien: die schwedische AnStroke-Studie und die danische GOLIATH-Studie [2].
Beiden fanden keinen Unterschied im Outcome zwischen Allgemeinnarkose und Sedierung. Damit
stehen jetzt die Ergebnisse von drei randomisierten Studien (inklusive der SIESTA-Studie aus
Heidelberg [3]) im eindeutigen Widerspruch zu den Post-hoc-Analysen der randomisierten Studien.
In den nicht randomisierten Daten war der Outcome bei Patienten, die in Allgemeinnarkose
behandelt wurden, schlechter. Die Ergebnisse zeigen erneut, dass die Entscheidung fiir oder gegen
bestimmte therapeutische Optionen nicht von nachtraglichen Datenanalysen, sondern von den
Ergebnissen randomisierter Studien abhangig gemacht werden sollte. Die praktische Konsequenz
wird sein, dass die Wahl des Vorgehens sich nach lokalen Standards und dem klinischen Zustand des
Patienten richten wird, wobei Patienten, mit denen gut kommuniziert werden kann, wach bzw. in
flacher Sedierung behandelt werden, wahrend schwer aphasische, unkooperative oder unruhige
Patienten in Allgemeinnarkose thrombektomiert werden.

Thrombolyse beim akuten ischamischen Insult

Tenecteplase hat im Gegensatz zu Alteplase den Vorteil, dass es als Bolus gegeben werden kann.
Einige Sicherheitsstudien haben gezeigt, dass eine Dosis von Tenecteplase von 0,4 mg/kg
Korpergewicht wahrscheinlich sicher ist [4, 5]. Eine norwegische Studiengruppe hat daher eine
randomisierte Vergleichsstudie zwischen Tenecteplase (0,4 mg/kg) und Alteplase (0,9 mg/kg) beim
akuten ischamischen Insult durchgefiihrt (NORTEST) [6]. Sie fand keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Wirksamkeit, Nebenwirkungen oder Komplikationen. Fiir den klinischen Alltag bedeutet
dies, dass weiterhin Alteplase die Therapie der Wahl ist, da es hierfiir robuste Daten aus vielen
groBen randomisierten Studien gibt.

Das SITS-Register untersuchte den potenziellen Nutzen der systemischen Thrombolyse bei Patienten
mit leichten Schlaganfallen. Auch diese Gruppe profitiert von einer interventionellen Behandlung mit
Thrombektomie, wie die Analyse der Daten von 6860 Patienten nahelegt.

Keine standardmaRige Antidepressiva-Behandlung

Eine danische Studie untersuchte den Einsatz von Citalopram bei Patienten mit akutem
ischamischem Insult (TALOS). Es handelte sich um eine Investigator-initiierte Studie, basierend auf
den Beobachtungen einer deutlich kleineren Studie aus Frankreich, die gezeigt hatte, dass Fluoxetin
im Vergleich zu Placebo wirksam war [7]. Sie konnte die Ergebnisse der franzdsischen Studie mit
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Fluoxetin nicht replizieren. Daher gibt es im Moment keinen Anlass, Patienten mit einem akuten
ischdamischen Insult standardmaRig mit Antidepressiva zu behandeln.

Verschluss des offenen Foramen ovale (PFO) bei kryptogenem Schlaganfall doch sinnvoll?

Bisher galt bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall der Verschluss des offenen Foramen ovale
(PFO) einer antithrombotischen Therapie nicht als (iberlegen [8]. Zwei spektakuldre Studien werden
die Einschatzung zur Indikation fir einen interventionellen PFO-Verschluss bei Schlaganfallpatienten
wahrscheinlich andern.

Die franzosische CLOSE-Studie rekrutierte 663 Patienten mit kryptogenem Schlaganfall mit einem
offenen Foramen ovale mit Vorhofseptumaneurysma oder einem grofRen Shunt-Volumen [9]. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 zu einem interventionellen PFO-Verschluss, einer Behandlung
mit Thrombozytenfunktionshemmern oder einer Antikoagulation randomisiert. Der primare
Endpunkt waren erneute Schlaganfille. Die Hazard-Ratio flr einen erneuten Schlaganfall betrug 0,03
zu Gunsten des PFO-Verschlusses und war mit p<0.001 signifikant. In absoluten Zahlen traten 8
Schlaganfalle in der Verschlussgruppe auf und 21 in der Gruppe, die mit Antithrombotika behandelt
worden war.

Die REDUCE-Studie wurde in den Vereinigten Staaten durchgefiihrt. Sie randomisierte 664 Patienten
mit offenem Foramen ovale und kryptogenem Schlaganfall im Verhaltnis 2:1 zu einem PFO-
Verschluss oder Thrombozytenfunktionshemmern. Die Odds-Ratio zu Gunsten des PFO-Verschlusses
betrug 0,23. Es traten 6 Schlaganfalle in der Verschlussgruppe und 12 in der Gruppe auf, die mit
Thrombozytenfunktionshemmern behandelt wurde. Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion
von 77 Prozent. Die Risikoreduktion flir neue ischamische Infarkte in der Bildgebung betrug 0,51. In
absoluten Zahlen waren es 5,7 Prozent in der Verschlussgruppe versus 11,3 Prozent in der Gruppe,
die mit Thrombozytenfunktionshemmern behandelt wurde.

Die Ergebnisse dieser beiden Studien haben klare Konsequenzen fiir die Sekundarpravention des
Schlaganfalls vor allem bei jlingeren Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und offenem Foramen
ovale. Sie beantworten allerdings nicht, ob es eine obere Altersgrenze gibt, ab der ein PFO-Verschluss
einer antithrombotischen Therapie nicht mehr iberlegen ist.

Sekundarpravention: Thrombozytenaggregation und Antikoagulation

Eine multizentrische randomisierte doppelblinde japanische Studie mit 3747 Patienten untersuchte
den Thrombozytenfunktionshemmer Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel bei Patienten mit
ischamischem Insult (PRASTRO-I). Der priméare Endpunkt war die Kombination aus ischdmischem
Insult, Myokardinfarkt und kardiovaskuldrem Tod. Die als Nicht-Unterlegenheitsstudie aufgelegte
Untersuchung konnte keine Nicht-Unterlegenheit des teuren und noch im Patentschutz befindlichen
Prasugrel im Vergleich zu dem preiswerten Clopidogrel zeigen. Daher stellt im Moment Prasugrel
keine Therapiealternative in der Pravention nicht kardioembolischer Schlaganfille dar.

Eine Metaanalyse von sieben Studien mit insgesamt 2452 Patienten untersuchte die Frage, ob
Patienten mit Vorhofflimmern, die eine intrakranielle Blutung erlitten hatten, erneut antikoaguliert
werden kdnnen. Sie zeigt, dass Patienten, bei denen es aufgrund eines nicht zu hohen Blutungsrisikos
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moglich ist, eine erneute Antikoagulation durchzufiihren, von dieser beziglich der Verhinderung
ischamischer Schlaganfalle profitieren.

Primdrpravention: keine Intervention bei asymptomatischer Carotisstenose

Die SPACE-2-Studie, organisiert aus Heidelberg, widmete sich Patienten mit Gber 70-prozentigen
asymptomatischen Carotisstenosen. Sie verglich eine optimale medikamentdse Therapie mit einer
interventionellen/operativen Therapie. Sie zeigte einen Trend zugunsten der konservativen Therapie,
musste mangels ausreichender Rekrutierungen jedoch vorzeitig abgebrochen werden und liefert
keine endglltig belastbaren Ergebnisse. Es erscheint jedoch unwahrscheinlich, dass eine
Intervention/Operation in dieser Patientengruppe einem optimierten konservativen Vorgehen
Uberlegen ist.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren mehr als 8000
Mitgliedern die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Dafur férdert die DGN
Wissenschaft und Forschung sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der
gesundheitspolitischen Diskussion. Die DGN wurde im Jahr 1907 in Dresden gegriindet. Sitz der Geschéftsstelle
ist Berlin. www.dgn.org
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